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FORMULA:

Magnofen 45

Cada capsula de liberacion prolongada contiene:

Acido fenofibrico (como fenofibrato de colina) 45 mg.
Excipientes: hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropil-
metilcelulosa, didxido de silicio coloidal, estearil fumarato de
sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco, c.s.p. 1 capsula.
Magnofen 135

Cada capsula de liberacion prolongada contiene:

Acido fenofibrico (como fenofibrato de colina) 135 mg.
Excipientes: hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropil-
metilcelulosa, diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato de
sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco, c.s.p. 1 capsula.

ACCION TERAPEUTICA:
Hipolipemiante. Agonista del receptor a activado por proli-
feradores de peroxisomas (PPARQ) (Cédigo ATC: C10AB).

INDICACIONES:

Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Severa

Magnofen esta indicado como adyuvante de la dieta pa-
ra reducir los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceri-
demia severa.

Niveles elevados de triglicéridos séricos (>2000 mg/dl) pue-
den aumentar el riesgo de desarrollar pancreatitis. El efecto
de acido fenofibrico en la disminucion de este riesgo atin no
ha sido establecido.

En pacientes con diabetes que presenten quilomicronemia
en ayunas, la realizacién de un control glucémico evitara la
necesidad de una intervencién farmacolégica.

Tratamiento de la Hipercolesterolemia Primaria o la Dislipemia
Mixta

Magnofen esta indicado como adyuvante de la dieta pa-
ra reducir los niveles elevados de colesterol LDL, colesterol
total, triglicéridos y apolipoproteina B, y para aumentar los
niveles de colesterol HDL en pacientes con hipercolestero-
lemia primaria o dislipemia mixta.

Limitaciones de uso: en dos estudios clinicos, realizados en
pacientes con diabetes mellitus tipo II, la dosis de 135 mg de
acido fenofibrico no ha demostrado reducir la morbilidad ni la
mortalidad por enfermedad coronaria en este grupo de pa-
cientes.

Consideraciones generales del tratamiento: previo al inicio del tra-
tamiento, se deben evaluar los niveles de lipidos séricos.

El tratamiento no esta indicado en pacientes que tienen elevados
niveles de quilomicrones y triglicéridos y niveles normales de VLDL.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

La fraccién activa, es el 4cido fenofibrico. Este aumenta la lipo-
lisis y la eliminacién en el plasma de las particulas ricas en trigli-
céridos (TG) mediante la activacion de la lipoproteinlipasa y la
disminucion de la produccion de Apo C Il (un inhibidor de la acti-
vidad de la lipoproteinlipasa). La reduccién de los triglicéridos re-
sultante, produce una alteracion en el tamafio y composicion de
las LDL que pasan de ser particulas pequefias y densas -que se
suponen aterégenas debido a su susceptibilidad a la oxidacion- a
particulas grandes y flotantes. Las particulas mas grandes tienen
mayor afinidad por los receptores de colesterol y son cataboliza-
das répidamente.

Asimismo, el acido fenofibrico incrementa la sintesis de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) y de las apoproteinas Apo l y Il a
través de la activacion del receptor a activado por proliferadores
de peroxisomas (PPARQ).

El tratamiento con &cido fenofibrico produce una reduccion en el
colesterol total, colesterol LDL, Apo-B, triglicéridos y VLDL. Asi-
mismo, resulta en un aumento de colesterol HDLy de Apo Iy Iy,
consecuentemente, mejora la distribucion lipoproteica del coles-
terol total/colesterol HDL.

FARMACOCINETICA

La unica fraccion activa circulante en plasma de fenofibrato de
colina (éster de acido fenofibrico) es el acido fenofibrico.
Absorcidn: el acido fenofibrico se absorbe en todo el tracto gas-
trointestinal, y su biodisponibilidad es del 81% aproximadamente.
Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan luego de las 4 0 5
horas de la administracién de una dosis Unica de acido fenofibri-
CO en ayunas.

Se ha verificado que tras la administracion de una dosis Unica de
135 mg de &cido fenofibrico en ayunas o luego de la ingesta de
alimentos, la Cmax y el ABC no difieren significativamente.
Distribucion: luego de la administracion de dosis mltiples de aci-
do fenofibrico, el estado estacionario se alcanza a los 8 dias, sien-
do la concentracion plasmatica un poco mayor al doble de la al-
canzada luego de una dosis Unica. La unién a proteinas séricas es
aproximadamente del 99% en sujetos normales y dislipémicos.
Metabolismo: el &cido fenofibrico se conjuga principalmente con
4cido glucurénico y luego se excreta por via urinaria. Una pequefa
porcion del acido fenofibrico se reduce a un metabolito benzidrol
que se conjuga con &cido glucurénico y se excreta por via urinaria.
Datos acerca del metabolismo in vivo luego de la administracion
de fenofibrato indican que el acido fenofibrico no sufriria un me-
tabolismo oxidativo relevante.

Eliminacion: luego de la absorcién, el acido fenofibrico se excre-
ta principalmente en la orina en forma de &cido fenofibrico y de
acido fenofibrico conjugado con glucurénico. La vida media de

eliminacion es de aproximadamente 20 horas, permitiendo la ad-
ministracion del producto una vez al dia.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada con
funcion renal normal no se ha observado un aumento de la acu-
mulacién de la droga o sus metabolitos.

Pacientes pedidtricos: la farmacocinética del acido fenofibrico no
ha sido estudiada en esta poblacion.

Género: no se han observado diferencias farmacocinéticas entre
hombres y mujeres.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal severa, se
observé un aumento de 2,7 veces la exposicion al acido fenofibri-
co y una acumulacién mayor del mismo durante la administracién
prolongada en comparacion con sujetos sanos. En pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada, se observé una exposi-
cion similar a la de sujetos sanos, pero se registré un aumento
de la vida media.

Insuficiencia hepatica: no se han realizado estudios farmacocinéti-
cos en estos pacientes.

Interacciones medicamentosas:

El acido fenofibrico no es un inhibidor de CYP3A4, 2D6, 2E1 o
1A2. Es un inhibidor débil de CYP2C8, 2C19 y 2A6 y un inhibi-
dor de débil a moderado de CYP2C9 a concentraciones tera-
péuticas.

Cambios en la exposicion sistémica al cido fenofibrico con la ad-

Cambios sobre
Farmaco Posologia del farmaco | Posologia del 4cido el acido
inistrado ini ibrico o i fenofibrico
ABC | Cmax
Agentes antidiabéticos
Glimepirida Dosis (inica de 1 mg 145 mg/dia" de T1% V1%
fenofibrato durante
10 dias
Metformina 850 mg 3 veces al 54 mg" de fenofibrato | 9% | 6%
dia durante 10 dias | 3 veces al dia durante
10 dias
Rosiglitazona | 8 mg/dia durante 5 dias | 145 mg/dia® de 110% (7T 3%
fenofibrato durante
14 dias
Agentes gastrointestinales
Omeprazol 40 mg/dia durante Dosis tnica de 135 mg |T 6% | 17%
5 dias de 4cido fenofibrico
en ayunas
Omeprazol 40 mg/dia durante Dosis Gnicade 135mg |1 4% | 2%
5 dias de écido fenofibrico
con alimentos

(1) Comprimido de fenofibrato
(2) Capsula con fenofibrato micronizado

Cambios en la exposicion sistémica a otros farmacos administrados
en forma conjunta con dcido fenofibrico o fenofibrato

ministracion conjunta de otros farmacos
i ACil B . i | 4
Pospg A0 | s imco | eSS et
Cambios sobre i -
Farmaco | Posologia del farmaco | Posologia del dcido el acido S Férmaco | ABC | Cmax
ini ini ibrico o i fenofibrico Agentes hipolipemiantes
. ABC | Cmax 135 mg/dia de 4cido | 40 mg/dia de Rosuvastatina | T 6% |1 20%
Agentes fenofibrico durante rosuvastatina durante
Rosuvastatina | 40 mg/dia durante 135 mg/dia de acido |4 2% |4 2% 10 dias 10 dias
10 dias feno(ibrico durante 160 mg/dia” de 20 mg/dia de Atorvastatina |4 17% | 0%
10 dias fenofibrato durante | atorvastatina durante
Atorvastatina | 20 mg/dia durante | 160 mg/dia® de feno- | 2% |4 4% 10 dias 10 dias
10 dias fibrato durante 10 dias Dosis (inica de Dosis (nicade 40 mg | Pravastatina |7 13%|T 13%
3x 67 mg® de de pravastatina
Atorvastatina + | Atorvastatina 80 mg/dia| 135 mg/dia de dcido |1 5% |1 5% fonofibrato
ezetimibe + ezetimibe 10 mg/dia | fenofibrico durante 3a-hidroxil-iso- |4 26% |1 29%
durante 10 dias 10 dias pravastatina
Pravastatina Dosis tnica de 40 mg | Dosis tnica de L1% (2% Dosis Gnica de Dosis tinica de 40 mg | (+)-3R, 115% |1 16%
3x67 mg? de 160 mg" de de fluvastatina 55-fluvastatina
fenofibrato fenofibrato
Fluvastatina Dosis tinica de 40mg | Dosis tnica de 160 mg® |\ 2% |1 10% 160 mg/dia” de 80 mg/dia de Simvastatina | 36% |1 11%
de fenofibrato ibrato durante i ina durante 4cido
7 di 7 di
Simvastatina | 80 mg/dia durante | 160 mg/dia® de 5% [L11% 1as 1as
7 dias fenofibrato durante Simvastatina | 11%|{ 17%
7 dias Inhibidores | 12%] L 1%
activos de la
HMG-CoA




Cambios sobre el firmaco

Posologia del acido ;
pti coadministrado

fenofibrico o
fenofibrato

Posologia del farmaco

Farmaco | ABC | Cmax

Agentes hipolipemiantes

Inhibidores |1 8% |J 10%
totales de la
HMG-CoA

Agentes antidiabéticos

145 mg/dia® de Dosis tinica de 1 mg Glimepirida | T 35%|1 18%
fenofibrato durante de glimepirida

10 dias
54 mg" de fenofibrato | 850 mg de Metformina | T 3% |1 6%
3 veces al dia metformina 3 veces

durante 10 dias al dia durante 10 dias

145 mg/dia® de 8 mg/dia de rosiglitazona | Rosiglitazona |1 6% |4 1%
fenofibrato durante durante 5 dias
14 dias

(1) Comprimido de fenofibrato
(2) Capsula con fenofibrato micronizado

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION:

Los pacientes deben realizar una dieta baja en lipidos antes de
comenzar el tratamiento con &cido fenofibrico y deben continuar
con la misma durante el tratamiento. Se deben controlar peri6-
dicamente los niveles de lipidos séricos, con dieta adecuada,
actividad fisica, pérdida de peso corporal en pacientes con so-
brepeso y controlar ciertas patologias que contribuyen a la hi-
perlipidemia (como diabetes mellitus e hipotiroidismo). Se debe
discontinuar el tratamiento con medicamentos que se conoce
exacerban la hipertrigliceridemia (como beta bloqueantes, tiazi-
das, estrégenos) o cambiarlos por otro. El consumo excesivo de
alcohol debe ser tratado antes de considerar un tratamiento con
hipolipemiantes. En caso de decidir por un tratamiento farmaco-
légico que regule los niveles de lipidos séricos, se debe informar
al paciente sobre la importancia de continuar con la dieta.
Tratamiento de la hipertrigliceridemia severa: la dosis inicial es de
45 a 135 mg/dia. La dosis sera determinada segun la respuesta
del paciente, y debera ajustarse, en caso de ser necesario, des-
pués de determinaciones periddicas de los niveles de lipidos cada
4 u 8 semanas. La dosis maxima recomendada es de 135 mg/dia.
Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta:
la dosis recomendada es de 135 mg/dia.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada, el tratamiento debe iniciarse con la dosis de 45 mg/dia,
y debe aumentarse Unicamente luego de la evaluacién de los efec-
tos sobre la funcién renal y los niveles de lipidos. En pacientes con
insuficiencia renal severa, debe evitarse el uso de 4cido fenofibrico.
Pacientes de edad avanzada: la eleccion de la dosis en pacientes de
edad avanzada debe realizarse teniendo en cuenta la funcion renal.
Modo de administracion:

Las cépsulas pueden tomarse independientemente del horario

de las comidas, deben tragarse enteras, sin abrir, romper, disol-
ver ni masticar.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a acido fenofibrico, a fenofibrato o a cualquie-
ra de los componentes del producto. Insuficiencia renal severa,
incluyendo pacientes que reciben didlisis. Enfermedad hepatica
activa, incluyendo cirrosis biliar primaria y anormalidades funcio-
nales hepéticas persistentes e inexplicables. Colecistopatia pre-
existente. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Mortalidad y morbilidad por enfermedad coronaria: el efecto de fe-
nofibrato de colina sobre la mortalidad y la morbilidad por enferme-
dad coronaria y sobre la mortalidad no cardiovascular no ha sido
establecido. En virtud de las semejanzas entre acido fenofibrico,
fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, los hallazgos de los estudios
clinicos aleatorizados, controlados con placebo, con estos fibra-
tos pueden tenerse en cuenta para este producto.

En un estudio clinico aleatorizado, controlado con placebo, de 5
afos de duracion, en pacientes con diabetes mellitus tipo I, el
tratamiento combinado de una estatina y fenofibrato mostré una
reduccién no significativa (del 8%) del riesgo relativo de los prin-
cipales eventos coronarios, en comparacion con la monoterapia
con estatina.

En otro estudio aleatorizado, controlado con placebo, de 5 afios
de duracién, en pacientes con diabetes mellitus tipo Il tratados
con fenofibrato, se observé una reduccion relativa no significa-
tiva del 11% en el criterio principal de valoracion de los eventos
coronarios y una reduccién significativa del 11% en el criterio de
valoracién secundario de los eventos cardiovasculares totales.
Asimismo en el grupo tratado con fenofibrato se observé un au-
mento no significativo en la mortalidad total y por enfermedad co-
ronaria, en comparacién con el grupo placebo.

En un estudio clinico realizado en pacientes postinfarto de mio-
cardio, tratados durante 5 afios con clofibrato, no se encontraron
diferencias en la mortalidad entre el grupo tratado con clofibrato
y el grupo placebo. Sin embargo, se observé una diferencia entre
ambos grupos en la incidencia de casos de colelitiasis y colecis-
titis que requirieron cirugia (3,0% vs. 1,8%).

En un estudio clinico realizado en sujetos sin enfermedad coro-
naria conocida, a los cuales se tratd con placebo o con clofibra-
to durante 5 afos y se los siguié durante un periodo adicional de
un afio mas, se observé una superioridad estadisticamente sig-
nificativa en la mortalidad por cualquier causa ajustada por edad
superior en el grupo que recibié clofibrato en comparacién con el
grupo placebo (5,70% vs. 3,96%, p=<0,01). El exceso de casos
de mortalidad se debié a un incremento del 33% en las causas
no cardiovasculares, incluyendo tumores malignos, complicacio-
nes postcolecistectomia y pancreatitis. Esto confirmé el mayor
riesgo de desarrollo de colecistopatia en los pacientes tratados
con clofibrato.

En un estudio clinico realizado en hombres, de mediana edad,

sin antecedentes de enfermedad coronaria, a los cuales se los
traté con placebo o con gemfibrozil durante 5 afios y seguidos
durante un periodo adicional de 3,5 aflos mas, se observo una
mortalidad superior que result6 estadisticamente no significativa
en el grupo tratado con gemfibrozil. Los casos de mortalidad se
debieron a canceres.

Musculo esquelético: el tratamiento con fibratos aumenta el riesgo
de miositis 0 miopatia, y se ha asociado a rabdomiolisis. Los datos
derivados de estudios observacionales sugieren que el riesgo de
rabdomiolisis es mayor cuando los fibratos se administran junto
a una estatina. El riesgo de toxicidad muscular seria aumenta en
pacientes de edad avanzada, pacientes con diabetes, pacientes
con insuficiencia renal o pacientes con hipotiroidismo.

Se debe considerar la posibilidad de miopatia en todo paciente
con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular y/o mar-
cadas elevaciones de los niveles de CPK. Los pacientes deben in-
formar de inmediato sobre cualquier dolor, sensibilidad o debilidad
muscular inexplicable, especialmente si se acompana de malestar
general o fiebre. Se deberan evaluar los niveles de CPK en los pa-
cientes que informen sobre estos sintomas, y se debera suspender
el tratamiento con acido fenofibrico si estos niveles se elevan con-
siderablemente o si se sospecha o diagnostica miopatia o miositis.
Se han reportado casos de miopia, incluyendo rabdomiolisis, en
pacientes tratados concomitantemente con fenofibrato y colchi-
cina. Por lo tanto, se recomienda administrar con precaucion fe-
nofibrato en pacientes tratados con colchicina.

Funcidn hepética: dosis de 135 mg/dia de &cido fenofibrico, se han
asociado a incrementos en las transaminasas séricas (AST o ALT).
En un andlisis combinado de tres estudios clinicos doble ciego,
controlados con placebo, se observaron aumentos tres veces
mayores al limite superior normal de ALT y de AST en dos oca-
siones consecutivas en el 1,9% y en el 0,2%, respectivamente de
los pacientes tratados con &cido fenofibrico en monoterapia. Los
aumentos en los valores de ALT y/o AST no se acompanaron de
aumentos de la bilirrubina o aumentos clinicamente significativos
de la fosfatasa alcalina.

En un andlisis combinado de 10 estudios controlados con pla-
cebo, se observaron aumentos de ALT mayores a tres veces el
limite superior normal en el 5,3% de los pacientes tratados con
fenofibrato (vs. el 1,1 % de los pacientes tratados con placebo).
La incidencia de aumentos de las transaminasas observados con
fenofibrato puede relacionarse con la dosis.

En un estudio de determinacion de dosis, de 8 semanas de dura-
cion en pacientes con hipertrigliceridemia, la incidencia de aumen-
tos de ALT y AST mayores o iguales a tres veces el limite superior
normal fue de 13% en pacientes que recibieron dosis equivalentes
a 90 mg - 135 mg/dia de &cido fenofibrico y de 0% en aquellos
que recibieron dosis equivalentes o menores a 45 mg/dia de &cido
fenofibrico o placebo. Luego del tratamiento de semanas o va-
rios afos con fenofibratos, se han reportado casos de hepatitis
hepatocelular, hepatitis crénica activa y hepatitis colestatica. En
casos extremadamente raros se ha informado cirrosis asociada a
hepatitis cronica activa.

Se deberéa controlar la funcién hepatica basal y realizar un mo-
nitoreo de la misma (incluidos los niveles de ALT) durante el tra-
tamiento con acido fenofibrico, y suspender el tratamiento si los
niveles enzimaticos exceden tres veces el limite superior normal.

PRECAUCIONES:

Creatinina sérica: se han informado aumentos en la creatinina
sérica en pacientes tratados con acido fenofibrico asi como en
pacientes tratados con fenofibrato. En el andlisis combinado de
tres estudios doble ciego, controlados con placebo, en los que
se administré acido fenofibrico en monoterapia, se observaron
aumentos > 2 mg/dl de la creatinina en el 0,8% de los pacientes
tratados con &cido fenofibrico en monoterapia. Los aumentos en
la creatinina sérica fueron generalmente estables en el tiempo y
retornaron a los niveles basales después de la suspension del tra-
tamiento. Se desconoce el significado clinico de estos hallazgos.
Se sugiere realizar un monitoreo de la funcién renal en pacientes
con insuficiencia renal y en pacientes que presenten riesgo de in-
suficiencia renal (como pacientes de edad avanzada y pacientes
con diabetes) tratados con &cido fenofibrico.

Colelitiasis: acido fenofibrico, fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil,
pueden elevar la excrecion de colesterol en la bilis, lo que podria
conducir a colelitiasis. Si se sospecha de colelitiasis, se deben
realizar estudios vesiculares. En caso de observarse calculos bi-
liares, debera discontinuarse el tratamiento con acido fenofibrico.
Anticoagulantes cumarinicos: se debera tener precaucion cuan-
do se administre &cido fenofibrico junto con anticoagulantes cu-
marinicos orales. El acido fenofibrico puede potenciar los efectos
anticoagulantes, resultando en una prolongacion del tiempo de
protrombina/RIN. Se recomienda el monitoreo frecuente del tiem-
po de protrombina/RIN y ajustar la dosis del anticoagulante oral
hasta que el tiempo de protrombina/RIN se hayan estabilizado, a
fin de evitar complicaciones hemorrégicas.

Pancreatitis: se han reportado casos de pancreatitis en pacientes
bajo tratamiento con fibratos, incluyendo &cido fenofibrico. Esta
situacion puede deberse a la falta de eficacia en pacientes con hi-
pertrigliceridemia severa, a un efecto farmacolégico directo o a un
efecto secundario mediado por célculos en las vias biliares o for-
macion de sedimento con obstruccion del conducto biliar comun.
Cambios hematoldgicos: se ha observado una disminucién de le-
ve a moderada en la hemoglobina, el hematocrito y los leucocitos
luego de iniciar el tratamiento con &cido fenofibrico y fenofibrato.
Sin embargo, estos niveles se estabilizaron durante la administra-
cién a largo plazo.

Se han reportado casos de trombocitopenia y agranulocitosis en
pacientes tratados con fenofibrato. Se recomienda un monitoreo
periédico de eritrocitos y leucocitos durante los primeros 12 me-
ses de tratamiento con &cido fenofibrico.

Reacciones de hipersensibilidad

Hipersensibilidad aguda: en estudios de postcomercializacion, se
han reportado casos de anafilaxia y angioedema en pacientes
tratados con fenofibrato. En algunos casos, las reacciones fue-
ron potencialmente mortales y han requerido de tratamiento de



emergencia. Si un paciente desarrolla signos o sintomas de una
reaccion de hipersensibilidad aguda, se recomienda la disconti-
nuacion del tratamiento y la atencién médica inmediata.
Hipersensibilidad retardada: en estudios de postcomercializacion,
se han reportado casos de reacciones adversas cutaneas severas,
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica y exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sis-
témicos (DRESS) en pacientes tratados con fenofibrato, luego de
dias o meses de iniciado el tratamiento. Los casos de DRESS se
asociaron con reacciones cutaneas (como rash, dermatitis exfo-
liativa) y con una combinacién de eosinofilia, fiebre, afectacion
sistémica de érganos (renal, hepatico o respiratorio). Se debe
suspender el tratamiento con fenofibrato e instaurar un adecuado
tratamiento si se sospecha de estas reacciones.

Enfermedad venotromboembodlica: en un estudio clinico, sobre
mas de 9000 pacientes, se observé en mayor proporcion en el
grupo tratado con fenofibrato en comparacion con el grupo pla-
cebo: embolia pulmonar (1,0% vs. 0,7% (p=0.022)) y trombosis
venosa profunda (1,0% vs. 1,0% (p=0.074)).

En otro estudio clinico, una mayor proporcion de pacientes tra-
tados con clofibrato experimenté embolia pulmonar definitiva o
presunta, fatal o no fatal, o tromboflebitis, en comparacion con el
grupo placebo (5,2% vs. 3,3% a los 5 afios; p<0,01).
Disminucion paradojal en los niveles de HDL: disminuciones seve-
ras en los niveles de colesterol HDL (hasta 2 mg/dl) se han reporta-
do provenientes de estudios clinicos y de postcomercializacién en
pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes que iniciaban
el tratamiento con fibratos. Esta disminucion se ha visto reflejada
en la disminucién de la apolipoproteina A1, y ha sido reportada en
el transcurso de 2 semanas a varios afios de iniciado el tratamien-
to con fibratos. Los niveles de colesterol HDL se han mantenido
disminuidos hasta que se retird el tratamiento con fibratos; la res-
puesta al retiro de los fibratos fue répida y sostenida. Se descono-
ce el significado clinico de esta disminucion en el colesterol HDL.
Se recomienda un control en los niveles de colesterol HDL durante
los primeros meses de tratamiento con fibratos. Si se detecta una
disminucién severa de los niveles de colesterol HDL, se debe dis-
continuar el tratamiento con fibratos y monitorear los niveles de
colesterol HDL hasta conseguir el retorno a las concentraciones
basales; no se debe reiniciar el tratamiento.

Poblaciones especiales:

Embarazo: en estudios en animales no se ha observado eviden-
cia de toxicidad embriofetal con la administracién oral de fenofi-
brato en ratas y en conejos durante la organogénesis a dosis in-
feriores o equivalentes a la dosis clinica maxima recomendada
de 135 mg al dia.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso
de acido fenofibrico en mujeres embarazadas. Sélo debe admi-
nistrarse acido fenofibrico durante el embarazo si los potenciales
beneficios justifican los posibles riesgos para el feto.

Lactancia: acido fenofibrico no debe utilizarse durante la lactancia.
Debera discontinuarse la lactancia o el medicamento, teniendo
en cuenta la importancia del mismo para la madre.

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la seguridad ni la efi-
cacia de acido fenofibrico en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada: la exposicion al &cido fenofibrico no
esta influenciada por la edad; no obstante, debido a que los pa-
cientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de padecer
insuficiencia renal, se recomienda considerar el monitoreo de la
funcion renal en este grupo etario durante la administraciéon de
4cido fenofibrico.

Insuficiencia renal: se debe evitar el uso de acido fenofibrico en
pacientes con insuficiencia renal severa (véase CONTRAINDICA-
CIONES). Se recomienda el monitoreo de la funcién renal en pa-
cientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: no se ha evaluado el uso de acido fenofi-
brico en pacientes con insuficiencia hepatica.

Interacciones medicamentosas:

Anticoagulantes cumarinicos: véase Precauciones.

Resinas secuestradoras de dcidos biliares: debido a que las resinas
secuestradoras de &cido biliar pueden secuestrar otras drogas, los
pacientes deben tomar acido fenofibrico por lo menos 1 hora an-
tes 0 4 a 6 horas después de la resina, para su correcta absorcion.
Inmunosupresores: inmunosupresores (como ciclosporina y ta-
crolimus) pueden producir nefrotoxicidad con disminucién en el
clearance de creatinina y aumento en los niveles de la misma. De-
bido a que la excrecién urinaria es la principal via de eliminacién
de los fibratos (incluyendo &cido fenofibrico), existe riesgo de que
la interaccion pueda conducir a un deterioro de la funcién renal.
Por lo tanto, se deben evaluar los riesgos y los beneficios de la
administracion de acido fenofibrico junto con inmunosupresores
y otros potenciales agentes nefrotoxicos, y emplear la menor do-
sis efectiva del mismo.

Colchicina: se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdo-
miolisis, en la administracién conjunta de fenofibratos con colchici-
na. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se prescribe col-
chicina junto con fenofibrato (véase ADVERTENCIAS).

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios doble ciego, controlados con placebo, y estudios a
largo plazo, en por lo menos el 3% de los pacientes en tratamien-
to con &cido fenofibrico se han reportado las siguientes reaccio-
nes adversas:

Gastrointestinales: diarrea, dispepsia.

Infecciones e infestaciones: nasofaringitis, sinusitis, infeccion en
vias respiratorias altas.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: artralgia, mialgia, do-
lor en las extremidades.

Neuroldgicas: mareo.

Generales: dolor.

En estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo, se
reportaron las siguientes reacciones adversas en pacientes trata-
dos con fenofibrato (a dosis equivalentes a 135 mg de &acido fe-
nofibrico), con una incidencia > 2% y superior a placebo:
Digestivas: nduseas, constipacion.

Respiratorias: desérdenes respiratorios, rinitis.

Generales: dolor abdominal, dorsalgia, cefalea.

Alteraciones de los resultados de laboratorio: parametros hepati-
cos anormales, aumento de AST, ALT y CPK.

Estas reacciones llevaron a la discontinuacion del tratamiento en
el 5% de los pacientes tratados con fenofibrato y en el 3% de
los del grupo placebo. El aumento en los niveles de los parame-
tros hepaticos fue la reaccion adversa mas frecuente, llevando
a la discontinuacion del tratamiento con fenofibrato en el 1,6%
de los pacientes.

Se reportaron casos de urticaria en el 1,1% (vs. 0% del grupo pla-
cebo) y rash en el 1,4% (vs. 0,8% del grupo placebo) de los pa-
cientes tratados con fenofibrato.

Reacciones adversas postcomercializacion: debido a que estas
reacciones adversas fueron reportadas voluntariamente a partir
de una poblacion de tamario desconocido, no es posible estimar
su frecuencia o establecer la relacion causal con la exposicion a
la droga. Estas reacciones adversas incluyen: rabdomiolisis, es-
pasmos musculares, pancreatitis, falla renal, insuficiencia renal
aguda, hepatitis, cirrosis, anemia, astenia, disminuciones marca-
das en los niveles de HDL y enfermedad pulmonar intersticial.
Se reportaron reacciones de fotosensibilidad cutanea a fenofibrato
a los dias o meses de iniciado el tratamiento. En algunos casos, los
pacientes previamente presentaban reacciones de fotosensibilidad
cutanea a ketoprofeno.

SOBREDOSIFICACION:

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis con &cido
fenofibrico. Se debe realizar tratamiento de soporte, incluyendo
el monitoreo de los signos vitales y la observacién del estado cli-
nico. En caso de ser indicado, se debe lograr la eliminacién de la
droga no absorbida mediante emesis o lavado géastrico. Se deben
tener las precauciones habituales para mantener el buen funcio-
namiento de las vias respiratorias. Debido a que el &cido fenofi-
brico se une en alta proporcion a proteinas plasmaticas, no debe
considerarse la posibilidad de hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital méas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

Este Medicamento
es Libre de Gluten

PRESENTACION:
Magnofen 45:
Envases conteniendo 30 cépsulas de liberacion prolongada.

Cépsulas tapa verde cuerpo trasllcido conteniendo 4

O] comprimidos recubiertos

o}

Magnofen 135:
Envases conteniendo 30 cépsulas de liberacion prolongada.

Cépsulas tapa azul cuerpo trasltcido conteniendo 12
comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.386
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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